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Obo^etzung des Europaischen Patents Nr. 0 345 780 
Eorop&ische Palentanmeldung Nr. 89 110 390*5 - 2305 
NIKKISO CO., LTD. 
Case: 8911 EP>tM/Me/Ka 



mNTERGRUNB DER ERFINBUNG 

(1) Gebiet der Exfindang 

Die vorliegaide Eifiadung betriffl eme Bhitreiaigimgsvoirichtung raid im besonderea 
sine Bhitreimguiigsvoiriditang, wddie Bhit wiriamgsvoll rdnigen kaim, ohne 
Kontanrinatioiieai des Bhites mit firemden Substanzen oder Pyrogeaen, die in esner 
Dialyseiasimg voxfaaaadexi sind, za venirsacheii, mdem die Rackfikration wahrend der 
Hainodia]yse vedundett wird. 

(2) Besdjiearang des Stands der Teclmik 

Die Fig. 1 steDt erne Blutreinigungsvorricbtimg dar, die das Blut diatysiert und fillriert, 
um es zu reimgeiL 

In F^. 1 ist ein 2>diadrisciies Gehfiuse durcb (2) dargesuHt, ein Hohlfeserfnindel, das in 
dieses GebSuse <2) gepackt ist, ist diirch (4) darge^cDt, ein Paar von Haltemngen, die 
bride Enden des Hohl&serbundels (4) an bciden Enden des Gehfiuses (2) hallen, sind 
dinch (6a) imd {6b) daigestellt, imd KappM, die betde Enden des Gehauses (2) 
bedecken, snd durdi (8a) und (8b) dargestellL 

Die ZufaiinmgsdflBuing (10a) zur Zu&hr einer Diafysel6sung m dieses GdiSuse (2) i^ 
aus d^ Sertenwandung eines Endberddics des Gehiuses (2) vorspringead angelegt, nnd 
die EntnahmeaflSiung (10b) znr Ableitung der DialyselSsung aus dem Gdifiusc (2) ist 
von der Sehenwandung des anderen Endbereiches varq)ringcnd gefonnL 

Die Haltemngen (6) dnd aus synthetisdiem Haiz bergesteHt Die Haltenmgen (6) 
besitzen die Form einer dickcn Schdbe, welche cinea Durchmesser besitzt, der fest gleich 
wie der innerc Duidunesser da dfifiumgen an beiden Enden des Gchiuses (2) isL Die 
Haltenmgen (6) befestigen beide Enden des Hohlfeserbundds (4) voDstandig, so dafi das 
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Hohl&sexbiindel (4) nicht imgebundea votHegt Die 0£BLimgen an bdden Enden der 
Hohl&sem weisea an der SuDeren OberflSdie d&: Hahenmgen. (6) nach aufiou 

Die 2^ufiilin2ngs6fi5xa]ig (12a) zum ZaSihreti voa Blut in diese Bhitreiaigiingsvor- 
5 richtung ist von der Kappe (Sa) vorspringend grfonot, und die EntnahmedfBbamg (12b) 
znr Entnahme des Bhites aiis d^ Vonidhtmig ist von der anderen Versdilofik^e (8b) 
vorspringend angelegt 

Das Blut wird, wie durdi Pfeil A daigesteSt, durch die Zufahrdffiumg (12a) in emooL 
10 Raum in der Kappe (8a) eingeleitet, genauer gesagt in einen Raom, der von der Kappe 
(8a) und der Haltenmg (6a) gebild^ Tvird, dann durch die jeweiUgen Hohl&scm (4n) des 
Hohl&seib^dels (4) geleitet» dringt in den Ramn in Kappe (8bX genauer gesagt einen 
lUmn, der von Haltenmg (6b) und Kappe (8b) gebOdet wird, ein, und wird durch die 
Eatnahmedffiiung (12b) abgeleitet, wie durch Pfeil B gezeigt Die IXalyselosung wird, 
15 wie durch Pfeil C gezeigt, durch die Zufuhroffiumg (10a) in das OehSuse (2) eingeleitet, 
ffieBt in die dem BhitfiuB entgegengesetzte Ridbtung, um durch die AuQenseite der 
Hohl&sem (4n) dialysieit za werden, und wird durch die Entnahmedffimng fur die 
Dialyseldsung (lObX durch Pfdl D gezdgt, abgeleitet Ab&DstoSe im Btut in der 
Hohhmg der Hohl&sem (4n) werden duich die Wandung der Hohl&sem (4n) dialydert 
20 und wandem in die Dialyselosung an der AuCenseite. 

Im allgemeinen haben Bhitreinigungsvoiiichtungen die Entfemung von Substanzen als 
AbfaIlsto£fen ^im 2iel, die ein Molekulaigewidit von 100 - 200 besitzm. Dafur sind in 
der Wand der in der Bhitreinigungsvonichtung verwendeten Hohl&sem Poren 

25 vorixandm, die eine sbkhe Gr5&e, z. 30 - 40 A, auRveisen, dafi sie solche Substanzen 
passieren lassen kdnnen, Wenn eine Hamodialyse uber einen langen Zeitraum hinweg 
unt^ Verwendung einer solchen Bhitretnigungsvomchtung durchgefufart wird, werden 
Sub^anzen, die nicht durch solche Hohl&sem eotfemt werden kduneo, hn Bhit 
zuriickbehahen. Als ein Ergebnis treten bei deu Patienten roanchmal Konq)likationen» wie 

30 die Diaiyse-An^oidose^ au£ 

Als cine d^ Substanzen, die diese Dialyse-Am^oidose verursadien, wird 
Mikroglobulin angesehezu Dieses ^f^ikjo^huHn ist eine Substanz, die ein hohes 
Molekulargewicht von 11 800 auftvdst, und somit nidit mit herkdmmlidien nnt 
35 Hohlfesem, die Poren von etwa 30 - 40 A besitzen, ausgestattetcn BUrtreinigungsvor- 
richtungen entfemt werden kann. 
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DeshaD) wmden kurzlidi Holil&sem eotwickett, die Porezi anfweisen, welche grSfier als 
SO - 60 A sind, wie jeae, die eine MCTifaran von hohem Diuchfiufi mit grdfieren Porea 
mnfasseaoL 

5 Wean Bhit diirdi Einsatz soldier Hohl&sem (im folgendea konnea Hoblfiisem 
gdegenttidi als "Menibran*' bezeidmet werden) von hohem Durdifiufi gereinigt vArd, 
^eigt proportional zur Porengrdfie jedodi auch der Grad der Wasserentfemung (weldier 
dardi die IJltrafiltrationsgeschwindigkeit besthmnt wird, mid die hier im folgenden als 
"UFR" bezeidm^ wird). Zmn Bd^iel bealzt eine gewdhnlidie Membran exne UFR von 

ID 10 Tn1/h> TnmT Tg*m2 od« weniger, wahrend eine Membran von hohem DorchiBufi eine 
UFR grofier als 10mI/h-inmHg*m? aufweist Somit steigt mit der Verbessening der 
Fahigkeit, Substaozen von hohem Molekulargewicht za entfemen, auch die UKU (in 
dnigen Fallen so hoch wie 20 iniyh*mmEg*n^ oder mdbr). 

15 la d^ Himodialysether^ie zur Reinigimg des Bbtes darf die Menge des aus dem 
Diafysepatienten za entfemenden Wassers hodxstens um 1-4 Liter pro Behandhmg 
betragen. Wemi Wasser in einer solch» Menge m kurzer Zdt aus dem KOrper entzogen 
wird, tritt aufi^em erne Veningenmg des Bhitdnicks aiD^ und die Patients kommen in 
ebezL kritischen Zustand, Deshalb muB das Wasser stufenweise, uber dne Zeitdauer von 

20 4 bis S Stunden, aus dem Bhit der Patienten entfemt werden. Dem^tsprechend betragt 
die Geschwindigkeit der Wassemtfemung gewoholich 250 bis 1000 ml/h. 

Im Falle der Verwendung einer BlutremigungsvorrichtDng, kann jedoch das gereioigte 
Bhit nicht in den KSiper zuruckgefiihrt werden, es sei dean, dafi ein Wasser- 

25 entfemungsdnick von 50 - 100 nunHg als Spontandruck» bedingt durdi den vendsen 
Druck des Patienten ond dem Strdmungswiderstand des Bhitkreislau&, angelegt wird. 
Wenn eine Blutreinigungsvornchtung, die einen solchen Spontandruck venvendet imd 
erne UFR-Leistung von z. B. mindestens 20 ml/h^tmnHg-m^ aufweist, benutzt wird, wird 
desfaalb Wasser bei dner Gesdiwindigkdt von 1000 - 2000 mUh nur durch den 

30 Spontandruck entfemt Um dieses Problem zu iSscn, vwrd ncucxdings eine Blut- 
reiniguDgsvorrichtung, die eine Membran von hohem DuichfluB beatzt, mit einem 
Steuergerat Six die Wasserentfemung kombiniert 

Dutch die Embindung der Stcuereinriditung ist es mfighdi geworden, die Menge an 
35 Wasser, die entfemt werden soil, leicht zu kontrollieren, selbst wenn die Membran mit 
hohCTa DurdifluB venvendet wird. 



Jedodi hat die Steuereinrichtung fflr die Wasserentfemung die nachfolgenden MSngd. 
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Die SteuK'einriGhtung ist so konstniieit, dafi sie aas dem System dne konstante Meage 
an Diatyseldsung, bezogen von der BhttrdnigungsvoiridLtrmg^ abldtet Weaui die 
Membran mit hohem DorchfiuA bamtzt wd imd die zn eatfismeade Wa^eimenge von 
der Steueareixinditxn^ kontrolfiert wild, tritt de^alb in den HoU&setn in der Nahe vom 
5 Ausgang des Bhites eke ROckfiltiation aui^ genauer gesagt, dne Permeation der 
Dia^^osang in das Bhit, weil bei emer FCeBgesdLwindigkdt des Bhtes von 200 ml/min 
notwendigerweise ein Druckveilast von etwa 30-50 nmiHg zwisdien dear 
Bhitzu&hrseite und d^ Bkiteidnahmeseite vorliegt 

10 Die Dialyseldsung soUte norxnalerweise nidit in das Bhit au%enonimBn werden, und so 
vsdrd die Qnalitat der Dial/selfiamg nicht kontrolHett, unter der Amrahme, dafi sie in den 
K5iper gelangen konnte. Dedialb besteht, wemi die Dialyselfisung au%nmd der 
Rdckfitlration in das Blut aa^enommen wird, die MSglichkeit, dafi Fxemdsto£& oder 
Pytogene zusammen mit der Dialyseldsung in dm KSiper eindiingen. 

15 

Wae ob^osteliend dargelegt, wird in einer Bhitremigimgsvoirichtang, die xndt einem Dia- 
phiagma von hohem Durdiffaifi ausgMtattet ist, nicht nur eta St weigerit fOr die Wasser- 
entfemnng bendtigt, sondem es besteht auch das Problem, dafi FremdstoSe oder 
Pyrogene aus der Diafyselfismig wegen der Rilckfiltration in das Bhit gelangen kSnnen 

20 

ZUSAMMENFASSUNG DER ERFINDUNG 

Die voiliegende Erfindung hat die obengenannten Probleme durch Steigenmg der 
25 Fikrationsgeschwindigkext der Hohl&sem auf der Bhxtzizfiihrseite nnd Veningerung der 
Filtrationsgesdiwindigkeit der Hohlfasem auf der Bhxtentnahmesexte in einer Bhit* 
reinigmigsvoniditmig, mn&ssend ein 2^1indrisches GefaSu^ mit einer Padamg aus dnem 
Hohl&sexbOndel, gdSst. 

30 KUR2a:BISCHREIBUNGDERZEICHNlINCEN 

Die Hg. 1 zdgt erne Bhitrdnigungsvotrichtung, die Fig^ legt doi Status der Diaiyse 
gemafi dner hericSmmfidiaL Bhitrdnigungsvorriditung dar, und die Fig.3 steOt den 
Status der Diafyse gemSfi d^ vorliegenden Erfindmig dar. 

35 

BESCHREIBUNG DER BEVORZUGTEN AUSFUHRUNGSFORMEN 

Die grundlegaide Konstniktion der Blutreinigungsvoiriditung der vorliegenden 
40 Erfindmig ist die gleidie, wie die der in Fig« 1 gezeigten Vorriclttung. 
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Der Durdimesser der Porea dex Hohl&sex (4a) - Membran ist jedoch uba die 
Ungsrichtuiig der Faser fain versdbiedeiL Das hdfit^ die Hohlfiser (4a) besitzt im Bereich 
auf dsr Bhitzufahrseite Porea von grdBerem Durclime^er nnd Poren von Iddn^em 
Dorchinesser imB^dch der Bhctentnahmeseite. 

5 

Die Hg.3 zeigt den Status der Diaiyse gemlB der vodiegenden ^rSndmig. 

In der Fig.3 sxnd die Holil&sem dur^ (4n) dargestellt, imd die Wand der HohlfisCTi ist 
doxdi (4a) dargesteOt Die Seite der Diafyseldsimg liegt uber der Wand (4a) der 
10 Hohl&ser (4n), imd die Sezte des Bhites bejBndet sich unterhalb der Wand. 

Worn Bhit durch StrSmimg des Bhites durch die HSfalung der Hohl&ser (4n) imd den 
Hufi der Dtafyseldsimg auBeiiialb der Hohl&ser (4n) dialysiert wd> wandem Ab&S^ 
stofife im Bliit iSngs der ganzea HoU&ser (4n) m soldbier Weise anf die Seite der 
15 DialyselSsung, daB sie in grSBerer Mesige auf der Blutzofulirseite und in geringesrer 
Menge auf d^ Bhitentnahmeseite wandem, wie durdi PM G dargestetlt, imd es konmxt 
nicht 231 einer RQckfiltration. 

Hier wild es bevoizugt, daQ der nachfolgende Siebkoeffident SC der Hobl&sem &r ^ 
20 Mikrogjobulia (Molekulargewicht: 11 800) 0^ oder mehr auf der Bhttzufiihrseite und 
0,2 oder weniger auf der Blutentnaluneseite betragL 

Konzentration an Gel6stem im Ultraf iltrat 

SC « ^ 

25 Konzent ration an GelSstera im Blut 

Wenn der SiebkoefiBzieat auf der Blutzufijiirseite wmiger als 0,2 betrigt, i^ die Ldstung 
zur Entfemung von 02*^'^'^^S^°^^^ ^ Dialysienmgszdt nicht zufiiedenstellend, 
und wenn er mehr als 0,2 auf der Bhxte&tnabmeseite betrSgt, kommt es hSufig zu 
30 Ruckfihration. 

Wetteiiun bestzen die in der vorliegenden Erfindung verwmdeten Hohl&sem voizugs^ 
weise eine UliiafiltnrtionsgBsdiwindigkeit fur Wasser von 5 m]/h*mmHg*n3f2 oder mehr 
auf der Bhitzufiihrsdte, zusatzBch zu dem oben£tdiend erwShnten Siebkoe ffi z ienten . 

35 

Wenn die Uhrafikrationsgeschwindigkeit weniger ais 5 ml/h-mmlfe-m^ betrigt, wandert 
eine geringere Menge von Siibstanzen hohm Molekulaigewichts mit der Strdnmng des 
Wassers mit, und es wird Tnanf^mgl unmdglich, das Leistungsvermdgen bzw. die 
Leistung zur Entfemung von p2'^I^0S^^^^^ ^ steigem. 
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Die ia der voriiegeaden Etfindimg verwetideten Hohl&sem um&ssea z.B. Cdhilose- 
HoU&sem und Hohl&seni aus synthetiscliea Potyinerexii, vA& Fo^rmethjdmetluciylat, 
Potyaciy^bodtrQ, Pofyethylvm>dalkohol, Celhiloseac^at (Diacetat und Triacetat), Poly- 
caibouat und Polysatfon. 

5 

Die izL der voiiiegeaden Erfindimg verwendeten Hbhl&sem kdnnea durdi jede beUebige 
der nach&lgesideii Methodea hergesteOt werdecu 

(1) Die untere Hilfte emes Hohl&serbihidels, das Porea groJiea Durdhmessers besitzt, 
10 wird hitzebeliaiidelL Die Porea im Bereich der unteren Halfie des Fasexbaadels 

kcmtrahiereiL dch durch die Hitze, wodurcli sie skk za Poren Ideinerea Durchmessers 
umwanddm Die Hohl&sem, die Porea mit groBem Durdmtesser besitzen, koitnen durch 
passende Eitistenusig der KonaQentratioii der L5simg, der Koaguladonsteniperatux etc. fur 
das Erspiimea der Hofal&sem hergestellt weiden. 

15 

(2) Die nzLtexe HSlfte eiaes Holil&seibQndds^ das Poien mit grofiem Durdunesser 
aufweist, wird befeuditet und getroclmet Bei Tiockaung 5c]inuxq)fea die Celhilose- 
&$em, und die Poren im Abschnitt der unteren H3lfte kontrabieren dch, woduxch sie sick 
zu Poren nut kleiner^ Durdunesser lunwanddu. In diesem Fall kann der Grad der 

20 Feuditigkeit nidit exnfach benannt werden, bingegen konnen bei Hohtfitsem aus 
Celhilose die Poren leidit durch dne etwa I Stonde lange Behandlung der Fasem mit 
Wasserdanqif und der Trocknomg danach kontrabiert werdesu 

(3) Die obere HSIfie dues Hobl&seibOndels aus Cdlulose wird in Gtycerin eingetaudit. 
25 Dieses Hohl&s^Ondel vmd hitzebdiandelt Aufgrund der Gegeawait des C^cerins 

werdm die Poren im Berdcb der oberen HSlfie sdbsc nach der ICtzebehandbmg so vvie 
sie sind beibdialten, und die Poren im Bereicb der imteren Hilfie kontrahiereu ach, 
wodurdi de sidi zu Porea nut kldnem Durdunesser umwandehi 

30 Beispiel 

Die untere HSlfie eines HoUfisexbundels vom Typ mit bobem Dorchflufi aus CeDulose 
wurde 1 Stunde lang in 40%iger Oycerinidsung eingetaudit. ISemadi wurde dieses 
CeOulose-Hohl&serbilndel in zwd TeQe (AX wdcher in der Giycerinldsung eingetaudit 
35 war, imd (B), welcber nichl eingctaucht war, gctrennt Zwei Module (Diaty^ttoren) von 
1,0 m? wurdea unter jewciliger Vcrwendung der Teile (A) oder (B) hergestellL Diese 
Module wurden jeweils einer Danapfsterilisation uber eine Dauer von 30 ACmrten nut 
Erhitzca auf 12 unterzogen. 
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Diese DialysatoraL wurden in vitro mter Vexwendnng von C>todirom C, das dn 
Moleknlargewidit von 12 500 beatzt, gete^et AIs ein Ergelmis wiesea die Hohlfasem 
aus dem TdH (AX entsprecliead der Blotzufiihrsdte, ehien SiebkadGSsiCTt voa 0,6 aoi^ 
mid die Hohlfis^ d» Teales (B\ entsprechend der Blutentnahineseite^ besaBeu einen 
5 Siebkoeffident von 0, 1 . 

DaiQbedunaus be^ d^ Teil (A), ent^rediead der Bliitzufohrsezte eine UltrafBtrations- 
gesdrwindigkeit von 18 ml/hmnnHgin^, 

10 Ein Modal, das uoter Verwendung der CeOnlose-Hohlfisem vor der Tresonung in zwei 
Teile herge^e^ wurde, hatte einen Siebkoeffizienten von 0,56 und eine Ultra^ 
filtrationsgesdLVVindigkeit von 9,6 nd/hamnHg'in?. 

Zum Vergleidi wurde die Gesamtfadt des obengenanotCT Cellulose-Hohl&serbMdels 
15 vom Typ mit hohem Duiclifiiifi in eine 40%ige Gfycerinldsung dngetaucht mid danach 
em^ I>an:ip&teriIisation untw den oben geoannten Bediogmigen miteizogen, xmd dann 
wm-de ein Modul von 1,0 daxaus hergestellL Der SiehkoeffiTaenf der Hohlfiisem in 
diesem Modal betrug 0,6 auf der Blutzufiihrseite und der Bhitentnalnneseite, mid die 
Ultra£3£ration8gesciiwindigikeitbetnig 18 ml/b-nmiHg'm^. 

20 

Wie aus obenstdiendea Eigebnissen klar hervorgeht, konnte die UkraiSItrations- 
gesdiwindigkeit, ohne eine wesentKche Venmnderung des Siebkoe£Szientea fiir 
Cytochrome, &st um die Hfilfte vOTingert werdcn. 

25 Die vorliegende Erfindung, die den oben envahnten Aufbau beatzt, kann die 
nachfolgenden EfiKdcte ausubesL 

Er^ens kommt es zu keiner Aufiiahnie von DiafyselOsmg in das Bhit (RAckfihration) 
wahrend der I^a^e. Das bedeutet, da die UFR im ganzen Modul verxxagert werden 
30 Vanti bestebt eine geringe Wahrscheinlicbkeit der Rockfiltration, selbst weim die zu 
entfemende Wassennenge auf einen geringen Wert eingestellt wird, und au&erd^ wird 
fm wesentlichen keine V^mindenmg in der Leistung zur Eirtfemung von 
Mikrogbbalin beobacht^ 

35 Weite±in tra™ die SteuexdnricIituDg fur den Wasserent2Ug in Abhangi^ct von der Ait 
der Mnibran und der zu dialysierenden Menge weggelassen werdm. Das bedeutet, 
Mikroglobulin kann bei VerringCTmg der UFR ohne Veiwoidung der Steaereinrichtung 
fiir die Wasserentfemung in eSektzver Weise ent&mt weideo. 
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schwlndigkelt aiifweisen. 

^ V* - T,«cli Ansprucb 1. dadurcH gekean^eichnet. 

2. Blutrelnigungsvomchtung na^ Ansp- ^^^^^^ p,.Mikroglobulln 

da^ der nachfolgcnde ^'^'^'^f'^^^ll^l^lo 2 oder darunter auf der Blutcnt- 
auf der BluUufuhrseite 0.2 oder darflber und 0.2 

nahincseite bctragt: 
10 Konzentratlon an Geiestem Im Ultraflltrat 

— 

Konzentratlon an Geiestem im Blut 

ch 1 dadnrch gckennzclchaet, 

15 3. Blutreinigungsv^^^^^^^^^ 

daiJ die Hohlfasem ^^f^^^'' ^2 oder darQber besitzen. 
geschwlndlgkcit von 5 ml/h mmtig m 

messer aufweist. 



25 



30 



NIKKISO CO.. LTD. - Case 891 lEP 1/2 




NEKKISO CO., LTD. - Case: 891 lEP 



2/2 




